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INTRODUCCION: En los pacientes con migrafas crénicas se presume que hay una
alteracion de la modulaciéon del dolor, lo que podria explicarse por una sensibilizacion
periférica y central. También en esta condicién se describen factores psicosociales como

posibles moderadores que agravan la patologia y su rehabilitacion.

OBJETIVOS: Determinar las alteraciones en la modulacion condicionada del dolor en

pacientes que padecen migrafias cronicas.

MATERIALES Y METODOS: El estudio se presentard como un trabajo de revision
bibliografica. Las bases de datos consultadas fueron Bireme, Pubmed, Google Académico,
Elsevier y Oxford Academic. Se recuperaron articulos entre los afios 2000-2019. Luego se
utilizaron los términos DeCS para la busqueda bibliogréafica en Bireme y los términos MeSH

para las combinaciones utilizadas.

RESULTADOS: De 631 articulos encontrados, se seleccionaron 4 estudios analizados
donde las poblaciones evaluadas fueron amplias. Los resultados de estos estudios sugieren
que la modulacién condicionada del dolor se ve afectada y hay una influencia de diferentes

factores psicologicos y emocionales en pacientes migrafnosos.

CONCLUSION: Los pacientes con migrafias cronicas presentan alteracion de la

modulacion condicionada del dolor y asociaciones con diversos factores psicosociales.
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.  INTRODUCCION

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP por sus siglas en
inglés) define, qué esel dolor: "El dolor es una experiencia sensorial o emocional
desagradable asociada a un dario real o potencial en un tejido, o descrito en términos de
dicho dario” 9. El dolor se considera crénico cuando persiste mas de 3 meses. Puede o no
estar asociado con trauma o enfermedad y puede persistir después de que la lesién inicial
haya sanado “9,

La Modulaciéon Condicionada del Dolor (MCD), fue descripto por Yarnitsky en el
2010 como “El fenémeno mediante el cual un estimulo condicionante (CS) afecta a un
estimulo nociceptivo en estudio”. La MCD corresponde a una region nociceptiva de origen
supramedular, ubicada en la region caudal del bulbo raquideo en el nucleo rostro
ventralmedial medular (RVM) activado por el sub nucleo reticular dorsal talamico, y esta
implicada en los sistemas de modulacion de la sefial nociceptiva ?®. Una de sus funciones,
es inhibir neuronas de amplio rango dinamico y neuronas nociceptivas especificas ubicadas
en la asta dorsal de la médula y subnucleo caudal del nucleo espinal trigeminal al aplicar
un estimulo nociceptivo fuera de su campo. La estimulacion de nociceptores periféricos de
un area del cuerpo viaja a través de neuronas aferentes hasta el asta dorsal o nucleo espinal
trigeminal donde hace sinapsis con las neuronas de segundo orden que se encuentran ahi.
Esta sefal excitatoria viaja hacia centros superiores incluyendo el sub- nucleo reticular
dorsal, punto en donde actua el funiculo dorso-lateral inhibiendo las neuronas espinales o
trigeminales. La MCD actualmente no se considera solo un mecanismo espino-bulbo-
espinal, pues también se encuentran activadas zonas superiores como la corteza
orbitofrontal o prefrontal y la amigdala. Esta activacion se genera en forma paralela a la
disminucion subjetiva de la intensidad del dolor. Cabe destacar que, en la amigdala se
forman y almacenan recuerdos asociados a sucesos emocionales como miedo, angustia,
lo que produce estrés en el individuo y es la corteza orbitofrontal la que regula dichas
emociones. Esta activacion, ocurre previo a la activacion de las areas somatosensoriales
del dolor lo que podria significar que la inhibicién del dolor producto de la MCD podria estar
ademas bajo el control de la corteza orbitofrontal y la amigdala .

Los circuitos endégenos de la modulacion del dolor poseen la capacidad de
aumentar o disminuir la magnitud percibida de los estimulos nocivos aferentes. De los

mecanismos de modulacién del dolor central, los inhibitorios se denominan colectivamente



analgesia endogena. En la configuracion experimental, la analgesia endogena se investiga
predominantemente en humanos utilizando el paradigma psicofisico de la modulacion
condicionada del dolor®, que se prueba de forma caracteristica una variedad de modelos
de "dolor inhibido por el dolor", en los que un estimulo nocivo, el estimulo condicionante,
modula otro 9,

El dolor no so6lo esta formado por el sistema trigeminovascular (via final), sino por
multiples redes que estan comunicadas entres si, como es el sistema neuro limbico, un
sistema modulador ascendente y descendente. Esta compleja red se encargaria de modular
y vehicular la sefal nociceptiva. En pacientes con migrana lo que podria estar sucediendo
es que la hiperexcitabilidad de este entramado estd condicionada por alteraciones
genéticas y epigenéticas. Los cambios epigenéticos son modificaciones quimicas de la
cromatina que modula la actividad de los genes sin modificar la secuencia de ADN y que
son capaces de modular la expresidn de genes involucrados en multiples aspectos:
plasticidad, excitabilidad del sistema, memoria del dolor o estados animicos. A su vez, la
presencia de factores externos y factores internos contribuye a que este sustrato anatémico
que esta cargado se active y desemboque en el ataque de migraiia ¢7),

La relevancia de los mecanismos de dolor modulatorio en el dmbito clinico es
representado a través de investigaciones acumuladas que reportan deterioro inhibitorio
asociado con trastornos del dolor, particularmente fibromialgia, sindrome del intestino
irritable, migrafa, cefalea tensional, trastornos de la articulacion temporomandibular (TMJ),
osteoartritis y dolor muscular y trastornos asociados con el latigazo cervical 2.

Factores psicologicos como la atencion, distraccion y estrés pueden reducir la
percepcion dolorosa, debido a que la modulacion de dolor no solo es un fenédmeno de
contra-irritacion. Esto se explica porque el dolor es un fenémeno que utiliza recursos
cognitivos del individuo y al aplicar un nuevo estimulo nociceptivo se produce una
distraccion, en la que el nuevo estimulo compite por dichos recursos cognitivos y de esta
forma modula el dolor ©”. EI Perfil de Modulacion del Dolor (PMD) es un concepto que
busca determinar en el individuo su capacidad para inhibir o facilitar un proceso doloroso.
El PMD posee dos grandes factores el primero ya expuesto, la MCD, como un factor de
inhibicion enddgena del dolor. El segundo, es un factor facilitador enddégeno del dolor,
denominado Suma Temporal (ST) y se define como un aumento en la percepcion del dolor
como respuesta de la aplicacién de una serie de estimulos nocivos cortos %8

La migrana es una cefalea primaria frecuente e incapacitante. Muchos estudios

epidemiolégicos han documentado su alta prevalencia y enorme impacto socioeconémico



y personal. En el 2015 se clasificé como la tercera causa mundial de discapacidad tanto en
hombres como en mujeres menores de 50 afios @.

La migrafia se divide en dos tipos principales: La Migrafia sin aura es un sindrome
clinico por cefalea con caracteristicas especificas y sintomas asociados, la Migrana con
aura se caracteriza por sintomas neuroldgicos focales transitorios que suelen preceder o,
en ocasiones, acompanar a la cefalea. Algunos pacientes presentan también una fase
prodromica que tiene lugar horas o dias antes de la cefalea, y/o una fase resolutoria
después de la remision de la cefalea. Entre los sintomas prodrémicos y resolutorios se
incluyen la hiperactividad, hipoactividad, depresién, avidez por determinados alimentos,
bostezos repetidos, astenia y dolor o rigidez cervical. En caso de que un paciente cumpla
los criterios de mas de un tipo de migrafia se deben diagnosticar y clasificar todos ellos.
Cabe aclarar que los criterios de diagnéstico de la Migrafia crénica engloban los episodios
de todos los tipos, subtipos o subformas @,

Los individuos de migrana exhibieron una modulacion alterada del dolor
condicionado del reflejo de parpadeo nociceptivo, lo que sugiere una deficiencia en la
inhibicion de la nocicepcion trigeminal, que puede contribuir al desarrollo de migrafias ©?.
A pesar de su alto impacto epidemioldgico, la migrana a menudo se subestima y esta
destinada a evolucionar hacia una forma croénica y al abuso de drogas. Una atencion mas
centrada en los factores que facilitan la sensibilizacion central e invalidan las comorbilidades
deberian reducir la carga global de la enfermedad 2.

Uno de los grandes interrogantes es determinar si; una modulacién condicionada
del dolor deficiente puede causar una mayor predisposicion a padecer dolores de tipo
cronicos o si el mismo dolor cronico puede haber agotado la capacidad del individuo para
modular el dolor, lo que nos lleva a pensar que MCD podria ser modificado en funcién del
ambiente, las vivencias y las caracteristicas del individuo. Estas diferencias pueden resultar
relevantes para contrarrestar el llamado proceso de sensibilizacion central, el cual afecta al
sistema nervioso central y se estima responsable de la transicién del dolor agudo al crénico
al descender el umbral del dolor y alterarse la percepcién de los estimulos normalmente no
dolorosos. En otras palabras, las personas con mayor facilitacién y menor inhibicion del

dolor tienen mas probabilidades de desarrollar problemas de dolor crénico.



Il OBJETIVOS

1.1 General
e Determinar las alteraciones en la modulacién condicionada del dolor en

pacientes que padecen migrafias cronicas.

IL.Il Especifico
e Analizar que rol cumplen los factores psicosociales en la modulacion del

dolor en pacientes migrafiosos cronicos.
o Describir qué relacion existe entre las migranas crénicas y la modulacion
condicionada del dolor.

o Establecer las alteraciones somatoestesicas generadas en los trastornos de
la MCD.



M. MARCO TEORICO

lil.I La migrafa como enfermedad biopsicosocial

Desde el afio 1977, Engel postula la necesidad de integrar en la evaluacion del dolor
las caracteristicas psicolégicas y el entorno social del individuo, ademas de signos y
sintomas que expresan los pacientes al facultativo (. En su publicacion expone que el
modelo dominante de enfermedad es el modelo biomédico, siendo la biologia molecular su
disciplina cientifica basica. Se supone que la enfermedad se debe a las desviaciones de la
norma de las variables biolégicas (somaticas) medibles. No deja espacio dentro de su
marco para las dimensiones psicolégicas comportamentales y sociales de la enfermedad.
Actualmente la perspectiva ha cambiado, y para proporcionar una base para comprender
los determinantes de la enfermedad y llegar a tratamientos y buenas practicas de atencion
de la salud, un modelo médico también debe tener en cuenta al paciente, el contexto social
en el que vive y el rol del médico y del sistema de atencion sanitaria. Esto requiere un
modelo biopsicosocial (). Este modelo permitiria explicar por qué algunos individuos
experimentan como condiciones de “enfermedad” lo que otros consideran simplemente
como “problemas de la vida"; ya sean reacciones emocionales a las circunstancias de la
vida o sintomas somaticos. Un modelo biopsicosocial que incluya al paciente y la
enfermedad abarcaria la problematica descrita anteriormente. La tarea de los terapeutas es
realizar el balance entre la disforia y la disfunciéon que lleva a las personas a buscar ayuda
para mejorar su salud, y a su vez, debe ponderar las contribuciones realistas de factores
sociales y psicologicos (V- La patologia a la que se haran referencia en esta revision es la
de migrafias cronicas y su relacion con la modulacion del dolor y los factores psicosociales
que influyen.

La cefalea es el principal motivo de las consultas neuroldgicas. Segun un estudio
norteamericano, mas del 80% de la poblacién mundial refiere haber tenido cefalea en algun
momento de su vida y casi la mitad sufre cefalea de algun tipo. En este contexto, la migrafia
se destaca por su frecuencia y por el impacto negativo que ejerce sobre la calidad de vida
del individuo que la padece @. En el afio 2006 se llevé a cabo un estudio epidemioldgico
mediante la aplicacion de encuestas telefénicas bien estructuradas y validadas para el
diagndstico de migrafia (CATI, Computer Assisted Telephone Interview). Se obtuvo
entonces que la prevalencia de migrafia en Espana era del 12,6%, el doble en las mujeres

que en los hombres (17,2% en mujeres y 8,9% en hombres). Este estudio también relata



que la migrafia era mas frecuente en los adultos mas jovenes y descendia por encima de

los 50 afios ©.

lILIl Clasificacién de las cefaleas

La clasificacién mas aceptada, reciente y utilizada es la de la International Headache
Society (IHS), conocida por sus siglas ICHD-III. Esta clasificacion contempla 14 grupos de
dolor de cabeza que, a su vez, se dividen en diferentes subgrupos. Utilizando este sistema,
cada paciente recibe tantos diagnésticos como tipos de cefalea que tiene un orden de
importancia. Las cefaleas pueden ser primarias o secundarias. Las cefaleas primarias mas
frecuentes son la migrafa, cefalea tensional y cefalea en racimo; las cefaleas secundarias,
se asocian a una enfermedad subyacente (infecciones, neoplasias, alteraciones

vasculares) o al uso de medicamentos y otras sustancias 4.

lILILI Clasificacion de las migraias (ICHD-III)

La migrafia se define como un dolor de cabeza primario con ataques que duran de
4 a 72 horas y se caracteriza por un dolor pulsatil unilateral de intensidad moderada a
severa agravada por la actividad fisica de rutina y asociada con nauseas, fotofobia y / o
fonofobia ®. Se divide en dos subtipos principales: migrafa sin aura, que es un sindrome
clinico caracterizado por cefalea con caracteristicas especificas y sintomas asociados y
migrana con aura, que se caracteriza por sintomas neurolégicos focales transitorios que
suelen preceder o, en ocasiones, acompanar a la cefalea. La migrafia es un trastorno
neuroldgico deshabilitante que afecta a todas las areas de la vida, incluido el
funcionamiento social y ocupacional. Conforme al estudio Global Burden of Disease Survey

2010, es el tercer trastorno mas prevalente y la séptima causa de incapacidad en el mundo
)

lILILII Epidemiologia de la migraia (indice y prevalencia)

La incidencia se refiere a la tasa de aparicion de nuevos casos de migrafia en una
poblaciéon durante un periodo definido, la prevalencia se refiere a la proporcion de una
poblaciéon que sufre de migrana. La prevalencia esta determinada tanto por la incidencia
como por la duracion de la enfermedad ©. Los dolores de cabeza son los trastornos
neuroldgico mas prevalentes, lo que representa un importante problema de salud en todo
el mundo. La prevalencia global anual de la migrana ronda el 11-12% en los adultos de los

paises occidentales "), siendo aproximadamente tres veces mas frecuente en la mujer (en
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torno al 16-18%) que en el hombre (en torno al 6%) . Es mas comun durante los afios
productivos maximos, entre las edades de 25 y 55 afios (9. Respecto a la incidencia, los
estudios son poco frecuentes dado que requieren un seguimiento longitudinal de grandes
poblaciones de diferentes grupos etarios. Un estudio danés realizado durante 12 anos
estimo una incidencia de 8,1 casos por 1000 personas-afo; no se encontraron diferencias
significativas en edad o sexo al comparar la migrana con y sin aura. La incidencia de la
migrana descendié con la edad, alcanzando su pico maximo entre los 25y los 34 afios. Los
factores de riesgo que se pusieron de manifiesto para el inicio de la migrafa fueron: edad
joven, sexo femenino, antecedentes familiares carga de trabajo elevada y presencia de

cefalea tensional @.

lILIIl Migrana Episédica
Denominada también migrafia comun o hemicranea simple; se puede presentar

como migrafia con aura o migrafia sin aura @4,

lILIILI Migraia episédica sin aura

Se describe como una cefalea recurrente con episodios de 4-72 horas de duracion.
Las caracteristicas tipicas del dolor son las siguientes: localizacién unilateral, caracter
pulsatil, intensidad moderada o severa, empeoramiento con la actividad fisica y asociacion

con nauseas o fotofobia y fonofobia ©).

Los criterios diagnoésticos del ICHD-IIl para migrafha episédica son:

A. Al menos cinco crisis que cumplan los criterios B-D.

B. Episodios de cefalea de entre 4 y 72 horas de duracién (no tratados o tratados sin
éxito).

C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacién unilateral.

2. Caracter pulsatil.

3. Dolor de intensidad moderada o severa.

4. Empeorada por o condiciona el abandono de la actividad fisica habitual (p. €;j.,
andar o subir escaleras).

D. Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:

1. Nauseas y/o vomitos.




2. Fotofobia y fonofobia.

E. Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la ICHD-III.

lLIILII Migraiha episodica con aura

Llamada también migrafia clasica; migrafna oftalmica, hemiparestésica o
hemipléjica; migrana acompafiada; migrafia complicada. Se caracteriza por presentar
episodios recurrentes de varios minutos de duracion con sintomas sensitivos o del sistema
nervioso central unilaterales, transitorios y visuales, que se desarrollan progresivamente y

suelen preceder a una cefalea y a sintomas asociados a migrana ®.

Criterios diagnésticos del ICHD-IIl para migrana episédica con aura:

1. Al menos dos crisis que cumplen los criterios By C.

2. Uno o mas de los sintomas de aura siguientes totalmente reversibles:
Visuales.

Sensitivos.

De habla o del lenguaje.

Motores.

Troncoencefalicos.

Retinianos.

Subkwh=

C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

1. Progresion gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante un
periodo = 5 min y/o dos o mas sintomas se presentan consecutivamente.

2. Cada sintoma de aura tiene una duracién de entre 5 y 60 minutos.
3. Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral.
4. El aura se acompafia, o se sigue antes de 60 min, de cefalea.

3. D. Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la ICHD-IIl y se ha
descartado un accidente isquémico transitorio

El aura es un conjunto de sintomas neurolégicos que, por lo general, se manifiesta
antes de la cefalea de la Migrana con aura, pero también puede comenzar después del
inicio de la fase de dolor o continuar durante la fase de cefalea. El aura visual es el tipo mas
comun de afectacion @.



Tradicionalmente visto como una enfermedad episddica, la comprension de la
migrafia ha evolucionado en las Ultimas décadas .

Los migrafiosos tienen una predisposicion permanente a los ataques, anomalias en
el procesamiento cortical, y una calidad de vida deteriorada. Estos hallazgos apoyan la idea
de que la migrafia no es solo un trastorno episédico sino un trastorno crénico con
manifestaciones episddicas. Ademas, algunas personas que sufren de migrafa tienen un
trastorno clinicamente progresivo caracterizado por ataques de frecuencia creciente que
conlleva a tener dolores de cabeza mas dias, que dias sin dolor. Este estado a menudo se
denomina migrafa transformada o crénica, un subtipo de las cefaleas cronicas diarias. Por
lo tanto, ahora se ve como un trastorno crénico con manifestaciones episodicas, progresiva
en algunas personas ©),

La migrana no progresa inexorablemente como las enfermedades
neurodegenerativas. Ademas, la migrafia cronica también puede remitir a una forma
episodica. La progresion en la transformacion de la migrafa se subdivide en tres formas
potencialmente superpuestas. Tipicamente, la transformacion se refiere al aumento de la
frecuencia de ataque en el tiempo que lleva a migrana cronica; este proceso, denominado
transformacion clinica, ocurre en aproximadamente el 3% de los pacientes con migrana
episddica en la poblacion en el transcurso de un afio ©.

Un tema menos relevante y caracterizado, es la transformacion fisiolégica de la
migrafia, que se manifiesta a través de alteraciones en los umbrales nociceptivos (alodinia)

y alteraciones en las vias del dolor (por ejemplo, sensibilizacién central) ©).

lI.IV Factores de riesgo para la progresion de la migrafa

Existen dos categorias de factores de riesgo para la transformacion de la migrafia:
no modificables y modificables. Los factores de riesgo no modificables incluyen la edad, el
género femenino, la raza blanca, el bajo nivel educativo, la condicién socioeconémica y los
factores genéticos. En contraste, abordar factores modificables puede, al menos en teoria,
disminuir la tasa de progresion y aumentar el tiempo de remision. Los factores de riesgo
modificables incluyen: frecuencia de ataque, obesidad, uso excesivo de medicacién aguda,
uso excesivo de cafeina, ronquido y apnea del suefio y comorbilidad psiquiatrica y eventos
estresantes de la vida porque los individuos con migrafa o depresion, o que enfrentan
cambios importantes en la vida, desarrollan Migrafia crénica a un ritmo de 2 a 3 veces mas

alto que los sujetos control ©,



ll.V Migraina Crénica (MC)

Es la complicacion mas frecuente de las migranas; algunos autores la consideran
la evolucion natural de la migrana; segun otros se debe a multitud de factores que pueden
influir en la cronificacién de una migrana inicialmente episddica. Aunque se trata de un
concepto practico e intuitivo, la MC es de reciente descripcion y aceptacion internacional .

Se define como la cefalea que aparece durante 15 dias 0 mas al mes durante mas
de tres meses, y que, al menos durante 8 dias al mes, presenta caracteristicas de cefalea
migrafiosa .

Los criterios diagnodsticos del ICHD-IIl para migrana cronica son:

A. Cefalea (tipo tensional o migranoso) durante un periodo de 15 o mas dias al
mes durante mas de 3 meses que cumple los criterios By C.

B. Aparece en un paciente que ha sufrido al menos cinco crisis que cumplen los
criterios B y D para la Migrafa sin aura y/o los criterios B y C de la Migrafia con
aura.

C. Durante un periodo de 8 o mas dias al mes por espacio de mas de 3 meses
cumple cualquiera de los siguientes:

1. Criterios C y D para la Migrafa sin aura.
2. Criterios B y C para la Migrana con aura.

3. En el momento de la aparicién el paciente cree que es migrana, y se alivia
con un triptan o derivados ergoticos.

D. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la ICHD-III.

Es importante recalcar que el diagndstico de la MC excluye el diagnéstico de la
cefalea tensional o sus subtipos, puesto que la cefalea tipo tensional forma parte de los
criterios diagnosticos de la migrafia cronica 4.

La razon por la que se aisla la MC de la episddica es que resulta imposible distinguir
los episodios individuales de cefalea en pacientes con dolores de cabeza tan frecuentes y
continuados . De hecho, las caracteristicas de la cefalea pueden variar no solo de un dia
a otro, sino incluso durante el mismo dia. Resulta extremadamente complicado mantener a
estos pacientes sin medicacion con el fin de observar la historia natural de la cefalea. En
esta situacion se cuentan los episodios tanto con aura como sin aura, asi como las cefaleas

tipo tensién. La causa mas habitual de los sintomas indicativos de migrafia cronica es el
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abuso de medicacion ©). En torno a un 50% de los pacientes que aparentan padecer esta
patologia vuelven a un subtipo de migrafia episédica después de la privacion del farmaco;
dichos pacientes estan incorrectamente diagnosticados como MC. Del mismo modo,
muchos pacientes que parecen estar abusando de medicacién no mejoran después de la
privacion de los farmacos, y el diagnostico de cefalea por abuso de medicacion sintomatica
podria ser inapropiado (suponiendo que la condicién cronica producida por el abuso de
medicacion siempre sea reversible) ),

Los pacientes con MC suponen un altisimo porcentaje; hasta el 40 o 70% de los
pacientes que acuden a una consulta especifica o unidad de cefalea . Los estudios de
poblacion han demostrado sistematicamente que entre el 3 y el 5% de los adultos padecen
cefalea crénica en un momento dado; aunque solo una minoria de las personas con migrafia
episodica desarrolla migrafia cronica. Debido a que esta es mucho mas incapacitante para
los individuos y costoso para la sociedad; predecir y prevenir la cronificacién de la migrafia
se ha convertido en una prioridad de salud publica (%),

La MC produce de cuatro a seis veces mas discapacidad, disminucion de la
productividad y alteracion de la calidad de vida que la migrafia episddica. El desarrollo de
migrana crénica se ha asociado con varios factores de riesgo no modificables (sexo
femenino, estatus socioeconémico y nivel educativo bajos) y modificables (ansiedad,
depresion apnea del suefio/ronquido, obesidad, consumo de analgésicos y cafeina). Los
pacientes con migrafia cronica sufren dolor crénico, ansiedad o depresidon con una
frecuencia 2-3 veces superior a la migrafia episddica. Su abordaje requiere la identificacion
y el manejo de los factores de riesgo que predisponen a su desarrollo, deshabituacion de
analgésicos cuando hay abuso, tratamiento especifico de las crisis de migrafia y tratamiento

preventivo ('),

llI.VI El papel de la Sensibilizaciéon Central y la cronificacién en las migrainas

Dado que la migrana es una condicion que progresa hacia la cronicidad en
aproximadamente un 2% de los casos se consideran como una patologia crénica. El
concepto de progresion durante los episodios migrafiosos esta estrechamente relacionado
con la teoria de la sensibilizacion central-alodinia. En un estudio demostraron que
aproximadamente el 75% de los pacientes con migrafa desarrollan una sensibilizacién
central (sensibilizacion de la neurona trigeminal de segundo orden, que se manifiesta
clinicamente por el desarrollo de alodinia cutanea) durante el curso de un episodio de

migrafia . La llegada repetida de impulsos nerviosos desde la periferia da lugar a la
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aparicion de dolor espontaneo, hiperalgesia y alodinia, y que facilita la cronificacion de los
cuadros de dolor ('232), Se postula que en los sujetos susceptibles la repeticion de las crisis
podria alterar el funcionamiento de los centros de control de dolor como la sustancia gris
periacueductal, provocando sensibilizacién central y cronificacién del dolor ©.

Se considera que la sensibilizacion central desempefa un papel crucial en el
desarrollo del dolor neuropatico crénico y el dolor de cabeza crénico; la activacién glial juega
un papel prominente fundamental en el inicio y mantenimiento de la sensibilizaciéon neuronal
central y el desarrollo del dolor crénico. Las células gliales utilizan una serie de procesos
intracelulares que se han implicado en la sensibilizacion central y la hiperalgesia espinal (),

La revision del profesor Watkins en 2007 ¥ resume y enfatiza a vasta evidencia
que existe en apoyo a un nuevo concepto sobre cdmo se inicia y se mantiene el dolor
cronico. Especificamente, aunque el dolor agudo estd mediado inicialmente por las
neuronas, ahora estad claro que la activacion de las células gliales por las sefales
neuronales de la glia (sustancia P, glutamato, ATP, prostaglandina E2 [PGE-2])
conduce a la liberacidn de una variedad de sustancias (citoquinas proinflamatorias,
quimiocinas, ATP) que aumentan el dolor al aumentar la excitabilidad de las neuronas
cercanas, actuan como un “control de volumen” para el dolor mediado por las
neuronas y crean el potencial de un circuito de retroalimentacion positiva, lo que es
un sindrome de dolor crénico. Este modelo demuestra como se puede propagar el dolor
mucho tiempo después de que desaparece la causa original y como el dolor crénico puede
ser mediado por vias no neuronales y tiene enormes implicaciones para el tratamiento del
dolor crénico. Estos hallazgos tienen grandes implicancias para la transformaciéon de los

trastornos de dolor de cabeza episddicos a cronicos (1213),

llI.VII Factores psicolégicos y su relacion con la migraia

La primera descripcién de la “personalidad migrafiosa” se publicé en 1937 por
Harold Wolf, quien observé la asociacion entre migrafa y algunos sintomas psiquiatricos;
lo que resaltdé la necesidad de investigar correlaciones entre cefaleas y factores
psicolégicos. Estudios clinicos y epidemiolégicos demuestran que los desoérdenes

psiquiatricos ocurren con mas frecuencia en pacientes que sufren de cefaleas recurrentes
(14)

Existe evidencia en la literatura que el neuroticismo secundario y un incremento de
la sensibilidad al estrés esta presente en pacientes que sufren cefalea cronica diaria y

migrafas episodicas '%. Los resultados mas altos para neuroticismo se encontraron en
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pacientes con migrafia cronica en comparacion con otros pacientes o con poblacién sana;
los desordenes de ansiedad y depresion son los mas prevalentes en esta poblacion (1416),

La presencia de trastornos psiquiatricos es un factor de riesgo para la
transformacion de la migrafa en una forma crénica. Ademas, los individuos con migrafia y
trastornos psiquiatricos comérbidos son usuarios de mayores recursos de salud que los
migranosos sin trastornos psiquiatricos. Por lo tanto, reconocer esta comorbilidad deberia
resultar en un mejor manejo del paciente, a través del tratamiento de primera linea dirigido
a ambas condiciones (')

La comorbilidad entre la migrafa y los trastornos psiquiatricos ha sido ampliamente
estudiada, pero los mecanismos subyacentes de este fendmeno estan lejos de ser claros
(18 " |os datos directos e indirectos provienen principalmente de estudios longitudinales que
investigan el orden de aparicion de cada afeccion, los cambios en la gravedad y evolucion
de un trastorno si hay otro presente y la transmisiéon conjunta de estos trastornos dentro de
las familias. Los posibles mecanismos de comorbilidad son varios ('®. La asociacién de los
trastornos puede ser un resultado del azar; un trastorno puede causar otro trastorno o
subyacer a ambos trastornos. Finalmente, los factores de riesgo genéticos o ambientales
pueden producir un estado cerebral que resulta en ambas condiciones. De acuerdo a esta
vision conceptual, la evidencia de la literatura apunta a tres mecanismos potenciales
principales: el primero seria que los trastornos psiquiatricos son factores causales en el
desarrollo de la migrafia. En este caso, los trastorno psiquiatricos son responsables de una
expresion completa de la migrafia y, en circunstancias particulares, de la evolucién de
la migrafna en un patron diario; el segundo mecanismo enuncia que la migrafa es un factor
causal en el desarrollo de trastornos psiquiatricos; por qué, la repeticion de episodios de
dolor intenso y/o duradero puede facilitar el desarrollo de ansiedad y/o depresién y el tercer
mecanismo postula que los factores etiolégicos compartido y los determinantes comunes
explican la concurrencia de ambas entidades. En este caso, no hay una asociacion causal
clara, y un sustrato comun puede causar tanto la migrafia como el trastorno psiquiatrico

comorbido (1819,

lILLVILI Depresién
Antonacci y cols. en su trabajo hacen referencia a una cuestion crucial: “;es la
depresion mas frecuente en individuos con cefalea y particularmente con migrafna y

viceversa?”Y también reportan que en todos los estudios individuales la depresion es casi
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dos veces mas frecuente en sujetos con migrafia que en personas no afectadas por cefalea
(16)

Oftros autores definen a la depresién como un factor de riesgo para la migrana y
sefalan que la asociacion entre MC y depresion parece ser bidireccional, de modo que la
depresion parece ser factor de riesgo y, a su vez, consecuencia de la MC. Aunque el riesgo
de sufrir depresién es mayor en la MC que en la ME, cuando la depresion esta presente en
la ME se comporta como un predictor de MC V. En la literatura también se discute que la
relacion migrafna-depresion tenga componentes genéticos, aunque no se ha demostrado
que ninguna variante genética especifica tenga una asociacion inequivoca con el riesgo de
migrafia y depresion 9,

Otros estudios han demostrado que una vez que se establece la comorbilidad
migrana-depresion, existe una relacién bidireccional dosis-respuesta-tipo; es decir, la
exacerbacién de cualquiera de estos trastornos se asocia con un agravamiento posterior

de los sintomas en el otro @").

lLVILII Ansiedad

Es concordante con evidencias en la literatura cientifica; donde también se
menciona al estrés como uno de los sintomas de las migrafias mas expresado por los
pacientes en consulta. El estrés contribuye a la aparicion del trastorno de dolor de cabeza
en individuos predispuestos, desencadena o empeora los episodios individuales de dolor
de cabeza en aquellos con migrafia y es un factor importante en la transformacién del dolor
de cabeza de forma episddica a trastorno cronico %223,

Nazeri y cols. en 2018 estudiaron el rol de la ansiedad en paciente a través del
cuestionario HADS (escala de ansiedad y depresion hospitalaria) y concluyen que la
ansiedad esta presente en pacientes con migrafa y que la presencia de este rasgo
psicoldgico (junto o no con depresion) tiene efecto en las migrafias 2. No obstante,
publicaciones recientes, sefalan que, aunque el cuestionario HADS, detecta con una
fiabilidad alta el distrés psicoldgico, no discrimina bien entre ansiedad y depresion, por lo

que es dificil establecer el papel especifico de la ansiedad y la depresion @4,

lIL.VIIl Relacién entre sexo femenino y la migrafa
La gran incidencia de migrafia asociada a factores psiquiatricos y neuroldgicos,
también se hace evidente a factores hormonales en la mujer. La migrana es hasta tres

veces mas comun en las mujeres que en el hombre. La mayoria sufre migrafia en sus afios
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productivos de la madurez media con todo lo que implica esta etapa de vida. Se han
considerado la influencia endocrinolégica y de factores asociados con el ciclo reproductivo.
Estrogenos y progesterona afectan la funcién neural de la serotonina y norepinefrina. Estos
episodios casi siempre se presentan antes de la menstruaciéon o tres dias durante la
menstruacion. Por otro lado, otras lineas de investigacion se han enfocado en los
determinantes genéticos de la migrana y de la existencia de una hipersensibilidad para
procesar informacion. Existe una estructura de personalidad especifica en pacientes
migranosos: son perfeccionistas, rigidos, psicolégicamente inestables, ansiosos y
nerviosos. Por otro lado, se sefala que existen caracteristicas neuropsicolégicas en los
mecanismos de habituacién e inhibicion de respuestas o estimulos, que sugieren que
induce un desgaste mayor de energia en el cerebro que provoca las migranas. El dolor de
cabeza esta asociado a emociones negativas y estrés que impactan a las funciones
cognitivas relacionadas con el hipotadlamo vy pituitaria. Esta hipotesis de las anormalidades
observadas, puede ser interpretada como una posible hipersensibilidad genética a

responder a los estimulos, lo cual las hace mas susceptibles al estrés (2532),

lILIX El dolor crénico y su origen

La percepcion del dolor resulta de multiples y dinamicos mecanismos en el sistema
nervioso central (SNC) y periférico que inhiben o facilitan el estimulo y respuesta
nociceptiva. Sin embargo, la principal capacidad de modulacion esta a cargo del SNC. Los
estimulos nociceptivos son detectados por terminaciones nerviosas libres de neuronas
periféricas que sinaptan con neuronas aferentes secundarias de la médula espinal. Luego
estas fibras decusan para formar las vias nociceptivas ascendentes. Una vez alcanzadas
las estructuras subcorticales, se activan las neuronas del talamo, quienes envian el
estimulo hacia la corteza somatosensorial, desencadenando la percepcidon consciente del
dolor y activando el sistema inhibitorio descendente. Para que la modulacion nociceptiva se
realice, es necesaria la participacion de diversas sustancias o neurotransmisores que
conectan areas del SNC especializadas 9.

La cronicidad ha demostrado ser un factor asociado a la presencia de catastrofismo
y kinesiofobia; por lo tanto, el tratamiento oportuno de los pacientes con dolor podria ser util
para prevenir la aparicion de estas dos condiciones. Desarrollar estrategias que combinen
enfoques psicoldgicos de la cognicion o la conducta y tratar de modular el dolor percibido

por los pacientes con migrafa cronica son de gran importancia. Ademas, es fundamental
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considerar las estrategias de afrontamiento del dolor craneofacial crénico y su relacion con

el nivel educativo 9.

lll.X La kinesofobia en la migrana

La kinesiofobia se define como un exceso, irracional y miedo debilitante al
movimiento y la actividad fisica resultante de un sentimiento de vulnerabilidad debido a una
lesion dolorosa o una nueva lesiéon. Esto va acompafiado de miedo, conductas de evitacion;
que se definen como evitar movimiento y actividad para no provocar dolor. Esto a su vez
conduce a la desconexion de actividades significativas, discapacidad y depresion. El
comportamiento de evitacién representa una potencial perpetuacion y factor promotor del
dolor cronico. La kinesiofobia esta presente en alrededor 79% de los sujetos con dolor
musculoesquelético y es asociado con una mayor discapacidad, y puede indicar peor
pronéstico. La sensibilizacion central es otro factor importante que puede contribuir. Se
define como una mayor capacidad de respuesta de las neuronas nociceptivas en el sistema
nervioso central a su entrada aferente normal o subumbral. Este fenédmeno se reconoce
como parte de la patogénesis de la migrafa, que se caracteriza ademas por la

hiperexcitabilidad de la via trigeminovascular 7).

lI.XI Pensamiento catastréfico ante el dolor en la migrafa

Oftro de los aspectos clave en la facilitacion de la cronificacion del dolor en pacientes
con migrafas es lo que se denomina pensamiento catastréfico (PC). Este se define como
una respuesta cognitiva y emocional negativa y persistente a las sensaciones dolorosas,
de forma que aquel que lo padece presenta una tendencia a magnificar o exagerar el valor
de la amenaza o la gravedad del dolor. Los principales aspectos a valorar en la medicién
de este tipo de pensamiento son la rumiacién, la magnificacién y la desesperanza. Los
pacientes que presentan PC padecen un dolor mas intenso, sintomas de ansiedad y
depresidon mas severos, consumo mayor de analgésicos y estancias hospitalarias mas
prolongadas, con una relacién significativa entre la catastrofizacion y los resultados con
relacion al dolor. Los hallazgos a nivel neurobiolégico apuntan a alteraciones en los
sistemas enddgenos de modulacion del dolor y generacion de estados de hiperalgesia
como responsables de la relacibn entre estados emocionales alterados y este

procesamiento catastrofista de las sensaciones desagradables 2831:32),
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lL.XIl Modulacién condicionada del dolor

La Modulacién Condicionada del Dolor fue acuiado por Yarnitsky en el 2010 como
“El fendbmeno mediante el cual un estimulo condicionante (EC) afecta a un estimulo
nociceptivo en estudio”, sin embargo, este fendmeno habia sido estudiado desde la década
del 70’ por Le Bars et al., quien utilizé el término “Centros de Control Inhibitorios Difusos”
(DNIC) para referirse a la inhibicién en la respuesta de un estimulo nociceptivo, por otro
distante del primero, pero igualmente doloroso. Ambos conceptos expuestos anteriormente
describen el mismo fendmeno, sin embargo, se diferencian en que MCD se relaciona con
humanos y el DNIC se aplica en animales. La modulaciéon condicionada del dolor
corresponde a una region nociceptiva de origen supramedular, ubicada en la regién caudal
del bulbo raquideo en el nucleo rostro ventralmedial medular (RVM) activado por el sub
nucleo reticular dorsal talamico, y esta implicada en los sistemas de modulacion de la senal
nociceptiva. Una de sus funciones, es inhibir neuronas de amplio rango dindmico y
neuronas nociceptivas especificas ubicadas en la asta dorsal de la médula y subnucleo
caudal del nucleo espinal trigeminal al aplicar un estimulo nociceptivo fuera de su campo
receptivo. La estimulacion de nociceptores periféricos de un area del cuerpo viaja a través
de neuronas aferentes hasta el asta dorsal o nucleo espinal trigeminal donde hace sinapsis
con las neuronas de segundo orden que se encuentran ahi. Esta sefial excitatoria viaja
hacia centros superiores incluyendo el subnucleo reticular dorsal, punto en donde actua el
funiculo dorso-lateral inhibiendo las neuronas espinales o trigeminales. La modulacién del
dolor actualmente no se considera solo un mecanismo espino-bulbo espinal, pues también
se encuentran activas en zonas superiores como la corteza orbitofrontal o prefrontal y la
amigdala. Esta activacion se genera en forma paralela a la disminucion subjetiva de la
intensidad del dolor ®. Cabe destacar que, en la amigdala se forman y almacenan
recuerdos asociados a sucesos emocionales como miedo, angustia, lo que produce estrés
en el individuo y es la corteza orbitofrontal la que regula dichas emociones. Esta activacion,
ocurre previo a la activacién de las areas somatosensoriales del dolor lo que podria
significar que la inhibicion del dolor producto de la MCD que podria estar ademas bajo el
control de la corteza orbitofrontal y la amigdala. Factores psicolégicos como atencién,
distraccion y estrés pueden reducir la percepcién dolorosa, debido a que la modulacion del
dolor no solo es un fendmeno de contra-irritacién. Esto se explica porque el dolor es un
fendmeno que utiliza recursos cognitivos del individuo y al aplicar un nuevo estimulo
nociceptivo se produce una distraccion, en la que el nuevo estimulo compite por dichos

recursos cognitivos y de esta forma modula el dolor ©0).
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El Perfil de Modulacién del Dolor (PMD) es un concepto que busca determinar en el
individuo su capacidad para inhibir o facilitar un proceso doloroso. PMD posee dos grandes
factores el primero ya expuesto, MCD, como un factor de inhibicién endégena del dolor. El
segundo, es un factor facilitador endégeno del dolor, denominado Suma Temporal (ST) y
se define como un aumento en la percepcién del dolor como respuesta de la aplicacién de
una serie de estimulos nocivos cortos. Una de las grandes interrogantes para los
investigadores es determinar si una MCD deficiente puede causar una mayor predisposicion
a padecer dolores de tipo cronicos o si el mismo dolor crénico puede haber agotado la
capacidad del individuo para modular el dolor, lo que nos lleva a pensar que MCD podria

ser modificado en funcion del ambiente, las vivencias y las caracteristicas del individuo ©9).
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V. JUSTIFICACION

Las migrafias tienen una alta prevalencia y un enorme impacto socioeconémico y
personal en la vida de los individuos, ya que es la tercera causa mundial de discapacidad
tanto en hombres como en mujeres menores de 50 afios.

Debido a los avances recientes en investigacion sobre la modulacién condicionada
del dolor, como determinante en la modulacién endégena del dolor, se han estudiado en
diversas condiciones las afecciones musculo esqueléticas. La alteracion MCD puede
aparejar como consecuencias migranas cronicas afectando esta modulacion y llevando a
un aumento de la sintomatologia. Las respuestas emocionales tienen el potencial de alterar
la percepcion del dolor y la modulacion a través de ciertas vias de sefalizacion.

Esto nos va a permitir evaluar a pacientes si su sistema de modulaciéon descendente
esta alterado o no, sirviendo como pronéstico para ver que evolucion tendrian los pacientes
y como responderian al tratamiento. En la mayoria de los pacientes con dolor crénico como
en este caso las migranas, se cree que el sistema inhibitorio descendente esta alterado. De
esta manera, nos brindaria una informacion que podria explicar los motivos de porque el
paciente no estaria respondiendo al tratamiento de forma adecuada. Estos individuos son
mas complejos en relacion a pacientes que modulan adecuadamente el dolor y se deberian
tomar medidas preventivas y terapéuticas para lidiar con su dolor y asi abordar un
tratamiento acorde a su dolor cronico.

Los esfuerzos actuales se centran en la optimizacién de los métodos para la
evaluacion de la MDC con el objetivo de valorar mas adecuadamente la situacién clinica

del paciente para una mejor rehabilitacion.
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V. MATERIALES Y METODOS

El estudio se presentara como un trabajo de revision bibliografica, en la cual se va
a realizar una busqueda de articulos cientificos referidos a la modulacién condicionada del
dolor en pacientes que presenten migranas cronicas y su relacién a factores psicosociales,
tanto en inglés, espariol y portugués con el fin de cumplir los objetivos propuestos. En primer
lugar, se identificaron las palabras claves en el DeCS/MeSH (tabla 1) del Portal Regional de
la Biblioteca Virtual de la Salud (BVS). Luego se utilizaron los términos DeCS para la
busqueda bibliografica en Bireme y los términos MeSH se los fue agregando y combinando
en la caja de busqueda de PubMed (tabla 2). Las bases de datos consultadas fueron Google

Académico, Elsevier y Oxford Academic.

El periodo de publicacién comprende articulos desde el afio 2000 hasta el afio 2019

PALABRAS CLAVES DeCs MeSH TERMINOS
LIBRES
Migrafias Trastornos Migraine
migrafosos Disorders
Dolor Dolor Pain
Factores psicosociales | Estrés Psicolégico Stress,

Psychological

Cefalea Tensional Trastornos de Headache
Cefalalgia Disorders
Modulacion
Condicionada del
dolor
Tabla 1. Palabras claves que se utilizaron para la busqueda
COMBINACIONES UTILIZADAS ARTICULOS
ENCONTRADOS
("Trastornos Migrafnosos") AND “Stress, Psychological” 200
("Trastornos Migrafiosos") AND Stress, Psychological AND “Pain” 170
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("Trastornos Migrafosos")) AND Modulacion condicionada del

dolor {termino libre}

15

“Conditioned pain modulation “

("Trastornos Migrafosos") AND Conditioned pain modulation 8
AND factores psychological
(“Migraine Disorders”) AND Pain 220
(“Migraine disorders” OR “headache disorders”) AND 18

Tabla 2. Combinaciones utilizadas
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VI. RESULTADOS

La estrategia de busqueda de esta revision se presenta en forma de diagrama de

flujo (grafico 1)

Waning of “Conditioned Pain Modulation”: A Novel Expression of Subtle

Pronociception in Migraine
Nahman-Averbuch H, Granovsky Y, Coghill RC.
El presente estudio es ensayo controlado aleatorio publicado en 2013.

La poblacion de estudio fueron mujeres las cuales incluia 26 pacientes con
migrana (promedio 35 afos), 12 sin aura (MOA) y 14 con aura (MWA) que cumplian los
criterios de la Sociedad Internacional de Cefalea y 35 voluntarias sanas (30 anos de
promedio).

Para la evaluacion e intervencion se utilizé un estimulo de prueba (Ts) que era un
dolor ténico por calor que se aplicaba en la parte inferior de la pierna izquierda. El proceso
de modulacion del dolor central, utilizando el termodo 1.6 ¥ 1.6 cm2 del Analizador Sensorial
Térmico. En los cuestionarios psicoldgicos se evalué el nivel de ansiedad mediante el
Inventario de ansiedad estatal de Spielberger. El nivel de catastrofizacion del dolor se

evaludé mediante la Escala de catastrofizacion del dolor (PCS).

Impairment of Inhibition of Trigeminal Nociception via Conditioned Pain Modulation
in Persons with Migraine Headaches. ¢%

Williams A, Miller M, Bartley E, Klanci M, Kara L, Rhudy J.

Este trabajo consistié en una evaluacion transversal del dolor experimental
publicado en 2019.

Los participantes en el estudio fueron veintitrés adultos con migranas vy
antecedentes y 32 sin antecedentes de migrafas. Los participantes eran en su mayoria
mujeres; con una edad promedio de 23 afios.

Se evalué el umbral del dolor en respuesta a estimulaciones electrocutaneas de la
rama supraorbitaria izquierda del nervio trigémino en la frente. Se utilizo la Evaluacién de

la discapacidad por migrafia (MIDAS), que es un cuestionario de autoinforme que evalua la
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discapacidad asociada con los dolores de cabeza; también la Escala de Depresién del
Centro de Estudios Epidemiolégicos (CES-D) que es un cuestionario de autoinforme que
evalua los sintomas de depresion en la ultima semana.

En cuanto al dolor catastréfico se utilizé un cuestionario de Catastrofizacion del
Dolor (PCS).

Increased pain sensitivity but normal pain modulation in adolescents with migraine.
(35)

Nahman H, Averbucha,B, Leona E , Benjamin M. Huntera, Lili Dingc , Andrew D. Hersheyb,
Scott W. Powersa B, Christopher. Coghil R.

El siguiente metaanalisis publicado en 2019 en adolescentes ha demostrado que
los participantes con migrafa tienen indices de dolor mas altos para la estimulacién por frio

supraumbral y umbrales de dolor por presion mas bajos (PPT).

La poblacién de estudio fueron 18 adolescentes con migrafa y antecedentes de
familiares con este padecimiento y 28 participantes sanos.

Se aplicaron estimulos térmicos cortos de 5 segundos que van de 0 a 49°C y los
participantes calificaron la intensidad del dolor y la incomodidad del dolor.

La inhibicion del dolor se evalué mediante la modulacion condicionada del dolor
(MCD), que utilizé tanto el dolor por calor supraumbral (MCD por calor) como los umbrales
de dolor por presion (MCD por presion) como estimulos de prueba antes y durante la

inmersion en agua fria (8 ° C).

¢ Do patients with interictal migraine modulate pain differently from healthy controls?

A psychophysical and brain imaging stud ©°.
Kisler LB, Granovsky Y, Coghill RC, Sprecher E, Manor D, Yarnitsky D, Weissman-Fogel.
Este estudio fue parte de un estudio longitudinal publicado en 2018

La poblacion de estudio fue sesenta y seis migrafiosos y 47 sanos de ambos sexos
en un rango de edad de 18 a 50 arios.
La evaluacion de la modulacion del dolor condicionada se realizé mediante un

examen de reducciones del dolor provocadas por un estimulo de prueba (Ts) que fue
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producido por la administracion concomitante de un acondicionador estimulo (Cs). Los
estimulos Ts consistieron en un calor de contacto de 47 ° C y el estimulo condicionante
consistié en la inmersién del pie derecho en un bano de agua fria entre 9y 12 ° C. La
determinacion de MCD se logré comparando respuestas (es decir, calificaciones promedio
de dolor).

Todos los participantes completaron los cuestionarios State-Trait Anxiety Inventory
(STAI) y Pain Catastrophizing Scale (PCS) para examinar los niveles de ansiedad y dolor
catastrofico, respectivamente.

La sesion de resonancia magnética incluy6 una exploracion estructural de 4 minutos
y 4 exploraciones de resonancia magnética funcional para examinar la actividad cerebral
relacionada con los Ts en cada condicion.

En este estudio se evaluo el nivel de catastrofismo del dolor y el estado de ansiedad.
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Grafico 1. Etapas en la revision de la literatura

Se realizé la busqueda de textos completos
acerca de pacientes migrafiosos crénicos su
modulacién del dolor y que asociacion tenian

con los factores psicosociales.

Entre los afios 2000 y 2019.

Idiomas: espanol, portugués e ingles

631 articulos

Identificados mediante la busqueda de
diferentes bases de datos

!

ARTICULOS
ANALIZADOS: 4

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Articulos repetidos

Articulos no disponibles
para descarga

Articulos que no estan en
inglés, espafiol o
portugués

Pacientes con problemas
neurolégicos ya
instaurados

Pacientes con
medicacion

Articulos relacionados
con odontologia

25



AUTORES, POBLACION EVALUACION E INTERVENCION RESULTADOS
TITULO, ANO
-La poblacion -Todas las mujeres, se sometieron a 3 series -Aunque no hubo diferencia entre
formada por todas de estimulacion, que consistieron en (1) los pacientes con migrafia y los
Nahman-Averbuch mujeres; 26 "prueba-estimulo" (Ts) de calor que se controles para la primera respuesta

H, Granovsky Y,
Coghill RC.

Waning of
“Conditioned Pain
Modulation”: A
Novel Expression
of Subtle
Pronociception in
Migraine.

2013

pacientes con
migrana (promedio
35 afnos), 12 sin
aura (MOA) y 14 con
aura (MWA) que
cumplian los
criterios de la
Sociedad
Internacional de
Cefaleay 35
voluntarias sanas
(30 afios de
promedio)
participaron en el
estudio.

aplicaba en la parte inferior de la pierna
izquierda durante 30 segundos a una
intensidad de 47,5 °, Luego se administré (2)
una aplicacion de MCD (MCD-paralelo), y (3)
aplicacién MCD secuencial (MCD-secuencial),
en la que la Ts se entrega durante o después
del estimulo condicionante,
respectivamente. En todas las series, los Ts se
repitieron 4 veces (0-3). En la serie MCD, la
repeticion "0" consistio en la Ts sola seguida
de 3 repeticiones de la Ts con una aplicacion
de estimulo condicionante.

- El estimulo paralelo consistia en la inmersion
del pie derecho en un bafo de agua fria
durante 60 segundos. La temperatura del agua
se fijda10°C.

- En los cuestionarios psicoldgicos se evaluo el
nivel de ansiedad con el Inventario de
ansiedad de Spielberger. Este consta de 2
partes; estado de ansiedad y rasgo de
ansiedad. Cada parte incluye 20 items y se
pidié a los sujetos que calificaran sus
sentimientos acerca de cada afirmacion en
una escala de 4 puntos (1-4). El nivel de
catastrofizacion del dolor se evalué mediante

de MCD en cada serie, hay una
disminucion de la eficiencia paralela
de MCD a lo largo de la serie para
los migranosos (P = 0,005), pero no
para los controles. Ademas, una
mayor disminucion de MCD en la
serie secuencial de MCD que se
correlacion6 con un menor grado de
reduccion del dolor informado por la
medicacién episodica (r = 0,493, p =
0,028).

- Los valores de cambio de MCD
durante la serie paralela de MCD y
la serie secuencial fueron
significativamente diferentes en los
pacientes con migrafa (p = 0,039),
pero no en los sujetos sanos (p =
0,857). Esto sugiere un proceso de
disminucion de la respuesta MCD
para los migrafiosos en
contraposicion a los sujetos de
control

-Se encontraron puntuaciones mas
altas de catastrofizacion del dolor
en pacientes con dolor cronico y se
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la Escala de catastrofizacion del dolor (PCS).
Este cuestionario contiene 13 items.

-La intensidad del dolor de los Ts se calificd
utilizando una escala analdégica visual
computarizada (COVAS, Medoc) que oscilaba
entre "sin dolor" y "el peor dolor imaginable", y
luego se convirtié en un 0. -Escala 100.

asociaron con la gravedad y la
sensibilidad del dolor,
correlacionado con las
calificaciones de dolor clinico de los
ataques de migrafa.

Williams A, Miller
M, Bartley E,
Klanci M, Kara L,
Rhudy J.

Impairment of
Inhibition of
Trigeminal

Nociception via
Conditioned Pain
Modulation in
Persons with
Migraine
Headaches

2019

-Participaron en el
estudio veintitrés
adultos con y 32 sin
antecedentes de
migrafas. Los
participantes eran
en su mayoria
mujeres; con una
edad promedio de
23 anos.

- Para evaluar la MCD se administraron cuatro
estimulaciones electro cutaneas de la rama
supraorbitaria del nervio trigémino izquierdo al
150% de un umbral de dolor con un intervalo
interestimulo aleatorio que oscilaba entre 15y
25 segundos. La modulacién condicionada del
dolor se evalu6 aplicando un contraestimulo
nocivo (isquemia del antebrazo) y
administrando cuatro estimulaciones
electrocutaneas mas.

- Para hacerlo, los participantes completaron
ejercicios manuales con la mano no dominante
al 50% de su fuerza de agarre durante dos
minutos, mantuvieron el brazo por encima de
la cabeza durante 15 segundos y luego se inflo
un manguito de presion arterial a 220 mmHg
durante dos minutos. Treinta segundos
después del inflado del manguito, se
administraron cuatro estimulaciones en los
nervios supraorbitarios al 150% del umbral de
dolor con un intervalo entre estimulos
aleatorios de 10 a 20 segundos. A lo largo de
la isquemia, se mostrd la escala de calificacion

-Para los controles sanos, los
resultados indicaron que hubo una
inhibicion significativa del informe

de dolor (t (31)=2,55,P=0,02,d =
0,36) durante la tarea de contra
estimulacion (M = 51,64, DE =
15,07) en comparacion con la linea
de base (M = 56,77, DE = 13,65).
De manera similar, para los
participantes con migrafas, hubo
una inhibicion significativa del
informe de dolor (t (22) = 3,09, P =
0,01, d = 0,37) durante la tarea de
contra estimulacion (M = 52,55, DE
= 18,24) en comparacion con el
valor inicial (M 4 58,79, DE V4
15,31).

-El grupo de control mostré una
inhibicion significativa del reflejo de
parpadeo nociceptivo (nBR) durante

la tarea de isquemia en
comparacion con la linea de base.
El grupo de migrafia no evidencio
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del dolor NRS y los participantes
proporcionaron una calificacion.

- Se evaluo el dolor y el reflejo de parpadeo
nociceptivo. Se evaluod la depresion y la
catastrofizacion del dolor.

-La discapacidad relacionada con el dolor de
cabeza se evaluo con dos preguntas: "En
promedio, ¢,qué tan discapacitado ha estado
en los ultimos siete dias?" y "En promedio,
¢ qué tan discapacitado ha estado en los
Ultimos 30 dias?" La escala de respuesta de 0
a 10 tenia las siguientes etiquetas: 0 %4 sin
deterioro, 2 V4 deterioro minimo, 4 V4 con
deterioro leve, 6 ¥4 con deterioro moderado, 8
Ya con deterioro grave y 10 V4 con deterioro
completo

-La Escala de Depresioén del Centro de
Estudios Epidemiolégicos (CES-D) evaluo los
sintomas de depresion en la ultima semana.
La escala consta de 20 items respondidos en

una escala de cuatro puntos.

-La Escala de Catastrofizacién del Dolor (PCS)
evalua el grado en que los pacientes
experimentaron ciertas cogniciones o

sentimientos catastréficos del dolor durante
experiencias dolorosas pasadas. La escala

consta de 13 items, con respuestas van desde
0 “a en absoluto hasta 4 4 todo el tiempo.

un cambio significativo en la
magnitud de nBR durante la tarea
de isquemia, lo que sugiere una
alteracion de la MCD en este grupo.

-Los pacientes con migrana
presentaban una modulacion del
dolor condicionada alterada del
reflejo de parpadeo nociceptivo, lo
que sugiere una deficiencia en la
inhibicién de la nocicepcién del
trigémino, que puede contribuir al
desarrollo de las migrafas. Este
patron persistio después de
controlar el nivel de dolor
catastréfico y depresion.

- Después de controlar la depresién
y la catastrofe, el grupo de migrafa
no mostré una inhibicion
significativa de Nbr.
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Nahman H,
Averbucha,B,
Leona E ,
Benjamin M.
Huntera ,Lili Dingc,
Andrew D.
Hersheyb, Scott W.
Powersa B,
Christopher. Coghil
R.

Increased pain
sensitivity but
normal pain
modulation in
adolescents with
migraine.

2019

-18 adolescentes
con migrana y
antecedentes de
familiares con este
padecimiento y 28
participantes sanos
se inscribieron en el
estudio.

-Se aplicaron estimulos térmicos cortos de 5
segundos que van de 0 a 49°C (0, 35, 43, 44,
45, 46, 47, 48 y 49°C), y los participantes
calificaron la intensidad del dolor y la
incomodidad del dolor inmediatamente
después de la terminacion de cada estimulo.
Cada temperatura fue repetida 4 veces,
excepto el estimulo 0°C. El interestimulo de
intervalo fue de 30 segundos. Habia 4 bloques
(los 8 las temperaturas se presentaron en
cada bloque). El primer bloque estaba en
orden ascendente de temperatura, el segundo
y tercer bloque fueron temperaturas aleatorias,
y el cuarto bloque estaba en orden
descendiente. Al final de 4 bloques, la
temperatura de 0° fue presentado. Estos datos
se utilizaron en un analisis no planificado para
caracterizar las posibles diferencias de
sensibilidad entre los grupos.

-Este estudio encontré que los
pacientes con migrafia y sanos con
antecedentes familiares de migrafia

eran mas sensibles a la
estimulacién térmica por encima del
umbral que los controles sanos. Sin
embargo, no se observaron
diferencias en las capacidades
inhibitorias de modulacién del dolor.

-Los patrones de respuesta fueron
evocados por los 2 MCD de
diferentes modalidades: en la
modalidad MCD de calor, los 3
grupos tuvieron una respuesta
inhibitoria con un efecto
decreciente, mientras que en la
modalidad MCD de presion, en los 3
grupos no hubo respuesta
inhibitoria. Los nifios con
antecedentes familiares de migrafa
o dolor de cabeza tienen 1,76 veces
mas probabilidades de desarrollar
migrafia cronica y 2,5 veces mas
probabilidades de tener migrana
con aura.

-Los participantes con antecedentes
migranosos y los pacientes con
migrafia mostraron mayor

sensibilidad a los estimulos de calor
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nocivos en comparacion con
participantes sanos. Los
participantes con antecedentes
familiares con migrafias, aunque
son asintomaticos, tienen
alteraciones en el procesamiento
nociceptivo, que puede reflejar un
mecanismo subyacente relacionado
con su mayor riesgo de desarrollar
migrafna.

Kisler LB,
Granovsky Y,
Coghill RC,
Sprecher E, Manor
D, Yarnitsky D,
Weissman-Fogel.

¢, Do patients with
interictal migraine
modulate pain
differently from
healthy controls? A
psychophysical
and brain imaging
stud.

2018

-Sesenta y seis
migranosos y 47
sanos de ambos
sexos participaron
en este estudio

-En un rango de
edad de 18 a 50
anos

- La evaluacion de la modulacion del dolor
condicionada se realiz6 mediante un examen
de reducciones del dolor provocadas por un
estimulo de prueba (Ts) que fue producido por
la administracion concomitante de un
acondicionador estimulo (Cs).

-Los estimulos Ts consistieron en un calor de
contacto de 47 ° C, aplicado durante 30
segundos en el antebrazo izquierdo. Luego
aumento de la temperatura y también se
aplicaron tasas de disminuciéon de T°de 3y 6 °
C / seq, respectivamente, y la la temperatura
basal fue de 35°C. Un intervalo entre
estimulos (I1SI) de 120 segundos entre los
estimulos Ts dentro de una secuencia. El
estimulo condicionante consistio en la
inmersion del pie derecho en un bafio de agua
friaentre 9y 12 ° C.

- En los migrafiosos, después de
corregir por multiples
comparaciones, se encontré una
diferencia significativa en las
calificaciones del dolor entre el
segundo y el tercero estimulo. Sin
embargo, en cada repeticion, las
puntuaciones medias de dolor para
las C siguieron siendo
moderadamente dolorosas y no se
correlacionaron con la magnitud de
la MCD (0,05) en ninguno de los
grupos. No se observaron
diferencias entre los grupos en las
puntuaciones medias de dolor para
las Cs (prueba t: P = 0,447). No se
observaron diferencias en la
magnitud de MCD sobre las 6
repeticiones de estimulos, en
ninguno de los grupos.
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-La determinacién de MCD se logré
comparando respuestas (es decir,
calificaciones promedio de dolor) Habia 4
secuencias de estimulacion, cada una de las
cuales constaba de 3 pruebas y estimulos. El
orden de estas 4 secuencias fue aleatorizado.

-Cada estimulo en el la secuencia de
estimulacion “Ts” incluyd 76 segundos de
inmersion del pie en un bafio de agua fria.

Treinta segundos después del comienzo de la
inmersion del pie, se aplicé la Ts
simultaneamente con las C. Se mantuvo 78
segundos entre estimulos Cs dentro de una
secuencia. Se controlo la temperatura de los

Cs entre series, y se utilizé hielo para

mantener la temperatura firme.

-Las calificaciones se realizaron utilizando una
escala analdgica visual computarizada (EVA)
con anclas de "sin dolor" y "el dolor mas
intenso imaginable", que luego se
transformaron en un valor numérico de 0 a 10.

-La magnitud de MCD se definié como la
diferencia en las calificaciones medias del
dolor para los Ts en las condiciones de Ts

condicionada y Ts solo.

-Durante la exploracion, la pierna derecha del
sujeto se mantuvo en una posicion flexionada
utilizando un dispositivo, para reducir el
movimiento asociado con la inmersion de la

-Los migrafiosos demostraron
niveles mas altos de dolor
catastrofico (P, 0,001), aunque se
observaron niveles similares de
ansiedad por estado (P 0,265) y
rasgo (P 0,692) en ambos grupos.
Los pacientes con migrafa
mostraron niveles significativamente
mas altos de dolor catastréfico.
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pierna. El bafio de agua fria se colocé debajo
de la pierna derecha.

-Todos los participantes completaron los
cuestionarios State-Trait Anxiety Inventory
(STAI) y Pain Catastrophizing Scale (PCS)

para examinar los niveles de ansiedad y dolor
catastrofico.

-La sesion de resonancia magnética incluyo
una exploracién estructural de 4 minutos y 4
exploraciones de resonancia magnética
funcional, durante las cuales los participantes
se sometieron a 2 secuencias de estimulacion
de Ts solo y 2 secuencias de estimulacion de
Ts condicionado, Cada secuencia de
estimulacion incluia 3 estimulos. La duracion
fue de aproximadamente 2 horas.
-Para la aplicacion de los estimulos de calor
supraumbral durante el paradigma MCD, se
utilizé un termodo de 3 x 3 cm lo mismo para
la resonancia magnética funcional. De esta
manera analizar las imagenes y la actividad
cerebral durante los estimulos y asi
comprarlas entre los grupos de estudio

Tabla 3. Resefia de articulos analizados
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Vil. DISCUSION

La revision bibliografica de este trabajo, tuvo como objetivo, si la modulaciéon
condicionada del dolor se encuentra afectada en pacientes con migrafias cronicas y qué
inferencia tenian los factores psicosociales en esta patologia tan incapacitante a nivel
mundial.

En su estudio Nahman (2019) evalu6 adolescentes con antecedentes familiares de
migranas y pacientes con y sin esta afeccién, el cual determino una mayor sensibilidad
térmica en los pacientes afectados, pero no habia grandes diferencias con los controles;
aunque los migrafosos presentaban una alteracion en el proceso nociceptivo y ademas
aquellos con antecedentes tenian alguna alteracion en la modulacion, lo cual concluia que
a futuro podrian desarrollar migrafias o alteraciones en la modulacién.

En los 4 estudios analizados, las poblaciones evaluadas coinciden en que la
modulacion condicionada del dolor se ve afectada en pacientes migranosos. En cuanto al
nivel de catastrofismo del dolor fue un factor importante que se vio demostrado en los
estudios de Nahman (2013) y Kisler; dando asi a lugar a que los factores psicosociales
influyen en las migrafias. William A, en su estudio concluy6 que la alteracion de MCD puede
a su vez afectar al trigémino y de esta manera provocar migrafas crénicas, o que nos
sugeriria una nueva forma de analizar si la MCD lleva a las migrafias o si las mismas
migranas llevan a esta alteracion.

Al momento de recabar informacion en la literatura nos encontramos con estudios
donde la mujer era quien se veia mas afectada por un factor no considerado; el factor
hormonal. La poblaciéon de estudio fue amplia desde adolescentes hasta adultos y todos
mostraron resultados parecidos sin significar la edad como un factor predisponente.

En cuanto a la ansiedad y depresién fueron tenidas en cuenta en los estudios de
William y Nahman (2013), lo cual fue un factor objetivo para analizar al paciente en su
conjunto; arrojando como resultados que en los pacientes migrafiosos se encontraban mas
afectados su parte emocional y psiquica.

Kaiser no tuvo en cuenta factores psicosociales y su muestra fue muy amplia
optando por analizar pacientes de 18 a 50 afos que pueden presentar diferentes
situaciones sociales y psiquicas.

Aunque parece que el dolor crénico esta asociado con un perfil de personalidad
particular, no hay investigaciones donde explicitamente se explore si diferentes formas de
dolor crénico estan asociadas con diferentes caracteristicas de personalidad. Se hace dificil

determinar si existe un perfil de personalidad de dolor mutuo, que ignore los tipos de dolor
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crénico (clasificado principalmente en dolor neuropatico y nociceptivo) y que, a pesar de
tener diferentes etiologias y sintomas somatosensoriales, se asocian con estados
psicosociales muy similares.

El estado de depresion es significativamente mas alto en pacientes con migrana,
pero no se puede determinar si es un desencadénate o es una consecuencia a lo largo del
tiempo por la cronificacion.

La somatizacion es un sintoma significativamente mayor en la migrafa; siendo la
somatizacion uno de los factores predictores mas importantes en las patologias cronicas

estudiadas.
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VIll. CONCLUSION

Esta revision nos permitié identificar que los pacientes con migrafas cronicas
presentan alteracion en la modulaciéon del dolor, lo que nos podria indicar que estos
pacientes tienen cuadros de sensibilizacion no solo periférica, sino que también central; que
va llevar a que se afecte la percepcion del dolor en cualquier parte del cuerpo. Pero no se
puede determinar si esta alteracion esta, antes de que se desencadene la migrafia o si la
migrana provoca la falta de modulacion cuando se afecta el sistema trigeminal.

Los factores psicosociales como la ansiedad, depresién, catastrofizacion y
kinesofobia estan asociados a pacientes con migrafnas crénicas y se los podria considerar
como moderadores de esta patologia. Tanto la modulaciéon condicionada del dolor como los
factores psicosociales deberian ser evaluados a la hora de realizar una correcta

rehabilitacién en estos pacientes.
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